Hoitoresistentin skitsofrenian hoitomahdollisuudet by Jääskeläinen, Erika et al.
687
KATSAUS
Duodecim 2018;134:687–95
Erika Jääskeläinen, Matti Isohanni, Jussi Seppälä, Annika Seppälä, Jouko Miettunen ja Hannu Koponen
Hoitoresistentin skitsofrenian 
hoitomahdollisuudet
Hoitoresistentin skitsofrenian hoidosta tiedetään vähän verrattuna skitsofreniaan yleensä. Lääkehoitoon 
painottuvien tutkimusten mukaan erityisesti klotsapiinista sekä joistakin uusista psykoosilääkkeistä, 
kognitiivisesta käyttäytymisterapiasta ja sähköhoidosta on näyttöä hoitoresistentin skitsofrenian 
hoidossa. Oleellista on riittävä hoito, jossa hyödynnetään yksilöllisesti valittua lääkehoitoa, psyko­
edukaatiota, psykososiaalisia hoitomuotoja sekä seurataan potilaan vointia systemaattisesti. Myös 
tarpeettoman monilääkehoidon välttäminen kuuluu hyvään hoitoon. Hoitoresistenssi tulisi havaita 
mahdollisimman varhain. Aktiivinen, yksilöllinen hoito jo ensipsykoosista lähtien on tärkeää, koska 
sillä voitaneen jopa ehkäistä hoitoresistenssin kehittyminen. Vaikeaoireiset skitsofreniapotilaat ovat 
suuri hoidollinen haaste. Hoitavan lääkärin tulisi etsiä potilaalle parhaiten toimiva vaihtoehto myös 
lääkehoidon osalta. Vaikka kaikki potilaat eivät toivu, suurta osaa hyvä hoitokokonaisuus auttaa 
merkittävästi.
H oitoresistentti skitsofrenia on skitso-frenian vaikein ja hoidollisesti vaativa muoto (1). Skitsofreniaa sairastavista 
henkilöistä suurin osa saa kohtalaisen, keskeisiä 
somaattisia sairauksia vastaavan hoitovasteen 
(2). Tästä huolimatta 20–30 %:lla potilaista 
sairaus ei reagoi hoitoon, ja näitä potilaita on-
kin Suomessa yli 10 000 (3). Heitä voidaan 
hoitaa ja tukea monin tavoin.
Hoitoresistentin skitsofrenian kustannukset 
ovat suuret. Terveydenhuollolle siitä aiheu-
tuvat kulut ovat 3–11 kertaa suuremmat kuin 
ei-hoitoresistentistä skitsofreniasta aiheutuvat. 
Hoitoresistentti skitsofrenia selittää 60–80 % 
kaikista skitsofreniasta aiheutuvista kuluista 
(3). Karkean arvion mukaan skitsofrenian ko-
konaiskustannukset Suomessa olivat vuonna 
2004 ainakin 900 miljoonaa euroa (4).
Hoitoresistenttiä skitsofreniaa sairastavilla 
on usein runsaasti fyysisiä ja psyykkisiä liitän-
näissairauksia, heidän sairaalahoidon tarpeensa 
sekä ennenaikaisen kuoleman ja itsemurhan 
riskinsä on suurentunut ja työ- ja sosiaalinen 
toimintakykynsä heikentynyt (1,3). Hoitore-
sistenssin varhainen toteaminen ja tehokas hoi-
to voisivat vähentää merkittävästi siitä johtuvaa 
sairaustaakkaa.
Hoitoresistentin skitsofrenian 
määritelmä
Hoitoresistentin skitsofrenian määritelmiä on 
useita, joista keskeisiä on esitelty TAULUKOSSA 1 
(5–7). Yleisesti käytettyjen kriteereiden puute 
on ongelmallista tutkimusten luotettavan ver-
tailun kannalta. Useat skitsofrenian hoitosuosi-
tuksetkin määrittelevät hoitoresistentin skitso-
frenian epämääräisesti (5). 
Määrittelyssä oleellista on se, että potilasta 
on yritetty hoitaa asianmukaisesti (riittävän 
pitkään ja riittävän suurilla annoksilla) eri psy-
koosilääkkeillä ja että tästä huolimatta edel-
leen ilmenee arviointiasteikoiden avulla mi-
tattuna merkittäviä oireita sekä toimintakyvyn 
heikkenemistä. Hoitoresistentin skitsofrenian 
määritelmät sisältävät kriteerit vain kokeillulle 
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lääkehoidolle, jolloin käytännössä tarkoitetaan 
lääkeresistenttiä skitsofreniaa.
Valeresistenssistä on kyse, kun potilaan oi-
reet eivät vastaa hoitoon, mutta taustalla on jo-
kin muu syy kuin todellinen hoitoresistenttiys, 
esimerkiksi huono hoitomyöntyvyys (potilas ei 
ole käyttänyt lääkettä), liian pieni lääkeannos, 
farmakokineettiset syyt, päihteiden käyttö tai 
somaattinen taikka psykiatrinen oheissairaus. 
Oleellista on valeresistenssin sulkeminen pois 
esitietoja keräämällä, lääkehoitomyöntyvyyttä 
tarkastelemalla sekä tarvittaessa mittaamalla 
psykoosilääkkeiden pitoisuuksia plasmassa. 
Joskus todellinen lääkevaikutus voidaan nähdä, 
kun potilas käyttää pitkävaikutteista psykoosi-
lääkeruisketta.
Uusi kansainvälisen asiantuntijatyöryhmän 
tekemä suositus painottaa hoitoresistentin skit-
sofrenian nykyistä huolellisempaa arviointia (5). 
Huono vaste hoitoon ilmenee useimmiten jo 
sairastumisen alkuvaiheessa, sillä hoitoresistent-
tiä skitsofreniaa sairastavista henkilöistä noin 
80 % ei reagoi tavanomaiseen hoitoon jo ensi-
psykoosistaan lähtien (8). Negatiiviset oireet, 
nuori ikä ja pitkäaikainen hoitamaton psykoosi 
ennustavat hoitoresistenssiä ensipsykoosissa 
(8). Hoitoresistenssin varhainen tunnistaminen 
ja hoito parantanevat sairauden ennustetta. 
Hoitoresistentin skitsofrenian kriteereissä 
ei huomioida sitä, mikä oireosa-alue aiheuttaa 
hoitoresistenttiyden. Huonon hoitovasteen kri-
teereissä painottuvat aistiharha- ja harha-ajatus-
oireet, mutta käytännön työssä hoitosuunnitel-
maa tehtäessä on kuitenkin hyvä tarkastella sitä, 
korostuvatko potilaan hoitoihin huonosti vas-
taavissa oireissa nimenomaan positiiviset, nega-
tiiviset vai kognitiiviset oireet tai masennus. 
Myös pakko-oireet tai sosiaalisten tilantei-
TAULUKKO 1. Hoitoresistentin skitsofrenian määritelmiä (1,5–7).
Määritelmä Viite Kommentti
1. Vähintään keskivaikeita oireita vähintään 12 viikon ajan (standardoidulla arviointi­
asteikolla arvioituna).
2. Vähintään kohtalainen toimintakyvyn häiriö (validoidulla arviointiasteikolla arvioi­
tuna).
3. Aikaisemmin vähintään kaksi hoitokokeilua kahdella eri psykoosilääkkeellä (annok­
sella, joka vastaa ≥ 600 mg klooripromatsiinia päivässä ≥ 6 viikon ajan).
4. Hoitoon sitoutumista on seurattu systemaattisesti, vähintään 80 % määrätyistä 
lääkkeistä on otettu.
5. Ihannetapauksessa ainakin yksi etenevä psykoosilääkehoitokokeilu hoitoresistenttiy­
den varmistamiseksi.
(5) Uusin suositus
1. Ainakin kolme psykoosilääkehoitojaksoa viiden edeltävän vuoden aikana (vähintään 
kahdesta eri lääkeluokasta ja vähintään annoksella, joka vastaa 1 000 mg kloori­
promatsiinia päivässä, kuuden viikon ajan), joista ei ole tullut merkittävää helpotus­
ta oireisiin.
2. Edeltävän viiden vuoden aikana ei ole ollut ajanjaksoa, jolloin toimintakyky olisi 
ollut hyvä.
3. Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) ­mittarilla arvioituna kokonaispisteet vähintään 
45 ja vähintään vakavuusasteen 4 täyttäviä oireita vähintään kahdessa psykoosi­
oireita kartoittavassa kysymyksessä (käsitteellinen epäjärjestys, epäluuloisuus, hal­
lusinatorinen käyttäytyminen, epätavallinen ajatussisältö) sekä vähintään 4 pistettä 
Clinical Global Impression­Severity (CGI­S) ­asteikolla.
4. Ei oireiden kohenemista kuuden viikon haloperidolihoitokokeilun jälkeen, vähintään 
60 mg:n annoksella (oireiden koheneminen määritellään BPRS­ ja CGI­pisteiden 
vähintään 20 %:n vähenemisenä).
(6) Hoitoresistentin skitso­
frenian ensimmäinen 
määritelmä ja yksi ka­
peimmista kriteereistä
1. Ainakin kaksi epäonnistunutta riittävää lääkekokeilua kahdella eri psykoosilääkkeel­
lä (annoksella, joka vastaa ≥ 600 mg klooripromatsiinia päivässä, vähintään 6 pe­
räkkäisen viikon ajan). Hoitokokeilut voivat olla takautuvia, mieluummin kuitenkin 
vähintään yksi etenevästi seurattu lääkehoitokokeilu, johon ei vastetta.
2. Vähintään 4 pistettä CGI­S­mittarista ja enintään 49 pistettä Functional Assessment 
for Comprehensive Treatment of Schizophrenia (FACT­Sz)­ tai enintään 50 pistettä 
Global Assessment of Functioning (GAF) ­mittareista.
(7) 33 kliinisen kokeen 
systemoitu katsaus
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den pelko voivat vaikeuttaa potilaan elämää 
olennaisesti, ja näitä oireita on joskus mahdo-
tonta erottaa perussairauden oireistosta. Potilas 
voidaan määritellä hoitoresistentiksi, vaikka 
hänellä todellisuudessa olisi hoidettavissa ole-
va psykiatrinen oheissairaus, ja tästäkin syystä 
potilaan huolellinen tutkiminen diagnostisine 
haastatteluineen on tärkeää (9).
Hoito
Hoitoresistentin skitsofrenian hoidon sisältö 
ja ajallinen kulku esitetään KUVASSA (10,11). 
Hoidossa painottuvat ensipsykoosista lähtien 
aktiivinen hoito ja seuranta, puutteellisen hoi-
tovasteen varhainen tunnistaminen, valeresis-
tenssin sulkeminen pois, fyysisten sairauksien 
tunnistaminen ja hoito sekä kokonaisvaltainen 
ja aktiivinen psykiatrinen hoito. Lääkehoidon 
ohella myös huolellisen lääkehoidon seuran-
nan, kattavan psykososiaalisen hoidon ja tuen 
sekä perheen huomioimisen tulee sisältyä ko-
konaishoitoon. Tutkimusnäyttö eri hoitomuo-
doista esitetään TAULUKOSSA 2 (12–25). Hoito-
resistentin skitsofrenian eri hoitomuodoista on 
vain vähän tutkimuksia, ja esimerkiksi Ison-Bri-
tannian ja Yhdysvaltojen hoitosuositukset sekä 
Suomen Käypä hoito -suositus antavat niukasti 
suosituksia nimenomaan hoitoresistentin skit-
sofrenian hoitoon (1,9,11,26,27).
Lääkehoito. Klotsapiini on nykytiedon pe-
rusteella tehokas ja suositeltu hoitoresistentin 
skitsofrenian lääkehoito. Sen teho on havaittu 
kliinisten tutkimusten lisäksi myös laajoissa na-
turalistisissa, rekisteripohjaisissa tutkimuksis-
sa (28,29). Suomalaisessa rekisteriaineistossa 
klotsapiinin käyttö liittyi pienempään kuollei-
suuteen ja pienempään riskiin keskeyttää lääke-
KUVA. Hoitoresistentin skitsofrenian hoitoalgoritmi (ks. myös TAULUKKO  2) (10,11). BPRS = Brief Psychiatric 
 Rating Scale, FGA = ensimmäisen polven psykoosilääke, PANSS = Positive and Negative Syndrome Scale, rTMS = 
toistettu magneettistimulaatio, SGA = toisen polven psykoosilääke,  tDCS = aivojen tasavirtastimulaatio.
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Vaihe 1: Ensipsykoosi
SGA
Vaihe 2: Jokin toinen SGA
Vaihe 3: Hoitoresistentti skitsofrenia
 Klotsapiini
Vaihe 4: Klotsapiiniresistentti tai ultraresistentti skitsofrenia
Klotsapiini + (FGA, SGA, mielialantasaaja tai sähköhoito) 
Vaihe 5: Yksilääkehoitona FGA tai SGA
(jota ei ole kokeiltu vaiheessa 1 tai 2)
Vaihe 6:  Yhdistä hoitoja
Esim. SGA+FGA, SGA+SGA, (FGA tai SGA) + 
(sähköhoito tai rTMS tai tDCS),  (FGA tai SGA) +
 muu lääke, esim. mielialantasaaja 
(esim. lamotrigiini tai topiramaatti)
Osittainen vaste tai ei vastetta lainkaan
Osittainen vaste tai ei vastetta lainkaan
Osittainen vaste tai ei vastetta lainkaan
Ei vastetta lainkaan
Ei vastetta lainkaan
Jos hoitomyöntyvyys epäilyttää missään
vaiheessa, arvioi hoitomyöntyvyyteen 
vaikuttavat tekijät, sulje pois vale-
resistenssi, harkitse lääkkeen pitoisuuden 
plasmassa mittaamisen ja ruiskelääkityksen 
tarve.
Harkitse jo aiemmin klotsapiinin aloitusta,
jos potilas on itsetuhoinen tai väkivaltainen 
tai jos hänellä on yhtäaikainen päihdehäiriö.
Arvioi hoitoresistenttiys uudelleen: 
varmista diagnoosi, tunnista mahdollinen 
päihdehäiriö, arvioi hoitomyöntyvyys ja 
mahdolliset psykososiaaliset stressitekijät.
Huomioi kaikissa hoidon vaiheissa myös 
psykososiaaliset hoidot, mahdollinen 
kognitiivinen terapia, ammatillinen 
kuntoutus ja kognitiivinen kuntoutus 
sekä perheen huomioiminen.
    Vaste arvioidaan aina systemaattisesti, 
   oiremittareita hyödyntämällä 
    (esimerkiksi PANSS, BPRS).
    Vaste on usein määritelty esimerkiksi 20 % tai 
   30 % pienemmäksi oirepistemääräksi lähtö-
    tilanteeseen verrattuna.
1
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hoito (30,31). Vain pieni osa potilaista hyötyy 
psykoosilääkkeen vaihtamisesta kahden ensim-
mäisen lääkekokeilun jälkeen, ja jokainen psy-
koosilääkekokeilu ennen klotsapiinin aloitusta 
vähentää klotsapiinin tehoamisen todennäköi-
syyttä (9). Siksi jokaisen aloitetun lääkehoidon 
huolellinen toteutus ja seuranta on tärkeää. 
Kansanvälisen vertailun mukaan Suomessa 
käytetään enemmän klotsapiinia kuin useassa 
muussa maassa (32).
Klotsapiinilääkitys tulisi aloittaa nykykäy-
täntöä varhemmin, jolloin voitaisiin mahdolli-
sesti vähentää myös skitsofreniaa sairastavien 
itsemurhien määrää (29,33). On myös hyvä 
tiedostaa, että keskimäärin 45 % klotsapiinin 
aloittaneista lopettaa lääkehoidon kahden en-
simmäisen vuoden aikana ja suurin osa ensim-
mäisen kuuden kuukauden aikana (34). Lopet-
tamisen suurin syy ovat haittavaikutukset, jotka 
tulee huomioida hoitoa muokkaamalla.
Viimeaikaisen kattavan verkostometa-ana-
lyysin mukaan myös olantsapiini ja risperidoni 
ovat tehokkaita hoitoresistentin skitsofrenian 
hoidossa (13). Tämä tulos antaa uusia mahdol-
lisuuksia lääkevaihtoehtojen laajentamiseen.
Psykoosilääkeannoksen lisääminen hyvin 
suuriksi annoksiksi ei ole yleisesti suositelta-
va hoitomuoto riskien ja haittojen lisäänty-
misen vuoksi, lisäksi näyttö tehosta puuttuu 
(9,20,35). Muusta kuin klotsapiiniin yhdiste-
tystä monilääkehoidostakaan ei ole tutkimus-
näyttöä (TAULUKKO 2) (12–25). Monilääkehoi-
to on näytön puutteesta huolimatta yleistä tässä 
potilasryhmässä. Useilla potilailla on käytössä 
samanaikaisesti suosituksiin verrattuna monin-
kertainen päiväannos psykoosilääkkeitä. On 
esitetty, että tällainen ylilääkitseminen D2-re-
septorin salpaajilla olisi jopa skitsofrenian huo-
non hoitovasteen etiologinen tekijä (36,37). 
Turhaa monilääkehoitoa tulee välttää, ja se tu-
lee tarvittaessa purkaa.
Pitkävaikutteisia lääkeruiskeita on tutkittu 
hoitoresistentin skitsofrenian hoidossa vähän 
(TAULUKKO 2) (12–25). Skitsofrenian hoidossa 
lääkehoidon hyvä toteutuminen edistää paitsi 
toipumista, myös ehkäisee relapseja, kuollei-
suutta ja toimintakyvyn heikkenemistä sekä 
hoitoresistentin skitsofrenian kehittymistä. 
Tämä puoltaa lääkeruiskeiden käyttöä (38). 
Pitkävaikutteisten lääkeruiskeiden avulla voi-
daan myös parantaa hoidon toteutumista ja 
sulkea siten pois valeresistenssi. Tapaussarjojen 
ja kliinisten kokemusten perusteella ruiskeista 
saattaakin olla hyötyä erityisesti valeresistens-
sin yhteydessä. Kun uudelle lääkevalmisteelle 
tai -muodolle haetaan käyttöaiheita, on tutki-
muksissa yleensä suljettu pois hoitoresistentit 
potilaat, joiden vasteen saaminen on epäto-
dennäköisempää kuin ei-hoitoresistenttien po-
tilaiden. Tämä voi olla yksi syy, miksi tällaisia 
lääketehtaiden toteuttamia tutkimuksia ei ole.
Noin 40–70 % hoitoresistenttiä skitsofreniaa 
sairastavista ei hyödy merkittävästi klotsapiinis-
ta. Tällöin kyseessä on klotsapiiniresistentti tai 
ultraresistentti skitsofrenia (6,12). Tällaisessa 
tilanteessa voidaan lisätä klotsapiinin oheen 
toinen psykoosilääke, mielialantasaaja (esi-
merkiksi lamotrigiini) tai sähköhoito. Kaik kien 
näiden täydennyshoitojen tehosta on B-luokan 
näyttö. Yhdestäkään täydennyshoidosta ei ole 
A-luokan näyttöä, ja täydennettyä hoitoa kos-
kevien tutkimusten määrä ja laatu on todettu 
huonoiksi (14). Hoidon täydennysvaihtoehdot 
kuvataan TAULUKOSSA 2. 
Jos lisälääkitys on tarpeen, lääkkeen valin-
nassa on hyvä pohtia, mihin oireisiin lisähoitoa 
tarvitaan (esimerkiksi positiiviset, negatiiviset, 
masennus- tai ahdistusoireet) sekä sitäkin, mitä 
haittoja kyseisen potilaan hoidossa halutaan 
välttää. Yksilöllisessä lääkevalinnassa voidaan 
hyödyntää eri psykoosilääkkeiden erilaisia re-
septorivaikutusprofiileja (9). Täydennyshoi-
dolla voidaan esimerkiksi vähentää metabolisia 
haittoja lisäämällä klotsapiinin oheen aripiprat-
soli, jolla on myös kardiovaskulaarisia haittoja 
lievittävä vaikutus (39).
Psykoosilääkkeiden hyödyt ja haitat ovat 
viime aikoina herättäneet keskustelua skitso-
freniatutkimuksessa (40). Psykoosilääkkeiden 
metaboliset ja neurologiset haitat voivat olla 
vakavia etenkin, kun suuria annoksia käytetään 
pitkään. Klotsapiinin osalta tulee huomioida 
neutropenian ja agranulosytoosin riski. Yleinen 
mutta vähemmälle huomiolle jäänyt klotsapii-
nin haitta on ummetus mahdollisesti vakavine-
kin seurauksineen. Ummetus tulee huomioida 
klotsapiinia käyttävän potilaan perusterveyden-
huollossa ja erikoissairaanhoidossa (41).
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TAULUKKO 2. Olemassa oleva näyttö hoitoresistentin skitsofrenian hoitomuodoista meta­analyysien ja laadukkaiden sys­
temaattisten katsausten mukaan (12–25).
Hoitomuoto Yhteenveto tehosta 
Klotsapiini Näytön aste B (12)
Olantsapiini, risperidoni Ovat klotsapiinin ohella tilastollisesti merkitsevästi tehokkaampia kuin monet muut 
psykoosilääkkeet (13) 
Klotsapiini + muu psykoosilääke Näytön aste B (12)
Ei ole näyttöä tai tutkimuksia siitä, että jokin tietty psykoosilääke olisi tehokkaampi 
kuin muut klotsapiiniin yhdistettynä (14)
Klotsapiini + lamotrigiini Näytön aste B (12)
Yhdistelmä on tehokkaampi kuin pelkkä klotsapiini (15)
Klotsapiini + topiramaatti Näytön aste D, mutta tuoreen meta­analyysin mukaan yhdistelmä on pelkkää  
klotsapiinia tehokkaampi (12,15)
Klotsapiini + valproiinihappo Tuoreen meta­analyysin mukaan  klotsapiini + natriumvalproiinihappo pelkkää 
klotsapiinia tehokkaampi (15)
Magnesiumvalproiinihapolla ei tehoa klotsapiinin lisänä (15)
Klotsapiini + sitalopraami Näytön aste B (12)
Klotsapiini + fluoksetiini Näytön aste E (12)
Klotsapiini + mirtatsapiini Näytön aste E (12)
Klotsapiini + sähköhoito Näytön aste B (12)
Sähköhoito voi klotsapiiniin liitettynä olla tehokas klotsapiiniresistentin skitso­
frenian hoitomuoto (16,17)
Toistettu magneettistimulaatio Näytön aste D (12)
Tehoaa potilailla, joilla lääkehoitoresistenttejä kuuloharhoja, mutta teho varsinai­
seen hoitoresistenttiin skitsofreniaan ja klotsapiiniresistenttiin skitsofreniaan epä­
varmaa tutkimusten vähäisen määrän vuoksi (12,16)
Aivojen tasavirtastimulaatio Tasavirtastimulaatiosta hoitoresistentin skitsofrenian hoidossa on vain tapausselos­
tuksia, joten näyttöä tehosta ei ole (16)
Muu psykoosilääke kuin klotsapiini 
+ sähköhoito
Sähköhoito muun psykoosilääkehoidon kuin klotsapiinin lisänä voi olla tehokas. 
Muistiongelmat ja päänsärky tulee huomioida (18)
Ruiskelääkehoito Ei satunnaistettua kontrolloitua tutkimusta, jossa olisi verrattu ruiskeita suun kautta 
otettaviin lääkkeisiin hoitoresistentissä skitsofreniassa
Vain tapausselostuksia
Tapaussarjojen perusteella lääkeruiskeet vaikuttavat tehokkailta ja johtavat keski­
määrin samanlaisiin vasteisiin hoitoresistentissä skitsofreniassa kuin suun kautta 
otettavat lääkkeet (19,20)
Kognitiivinen käyttäytymisterapia Näytön aste B (21,22)
Kognitiivinen kuntoutus Alustavia positiivisia tuloksia (23)
Ammatillinen kuntoutus Teho todettu yhdessä tutkimuksessa (24,25)
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Näytön asteiden määritelmät perustuvat kriteereihin, jotka on esitetty yksityiskohtaisesti Miyamoton ja kumppaneiden artikke­
lissa (12).
Psykoosilääkehoidossa pyritään pienimpään 
tehokkaaseen annokseen ja yksilöllisyyteen. 
Tämä vähentänee haittavaikutusriskejä, samoin 
riittävä psykososiaalinen tukikin (11). Lääke-
hoidon lopettamisesta tai vähentämisestä ei ole 
kattavasti tutkimustuloksia, ja se voi olla kliini-
sessä työssä vaikeaa. Tästä huolimatta tehoton 
lääkehoito tulee lopettaa. 
Suomalaisessa pienessä aineistossa olantsa-
piinin lopettaminen tai vähentäminen klotsa-
piinin rinnalta ei heikentänyt hoitoresistenttiä 
skitsofreniaa sairastavien vointia (42). Tar-
peettoman suuret lääkeannokset johtavat usein 
vaikeampiin haittavaikutuksiin ja huonoon hoi-
tomyöntyvyyteen. Lääkehoidon yksinkertaista-
minen, voinnin salliessa harkittu ja yksilöllinen 
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annoksen vähentäminen sekä kokemusperäi-
nen looginen eteneminen oiremittarien tuella 
ovat vaikeahoitoisen psykoosin hoidossa hyviä 
periaatteita. Tämä strategia vaatii osaavaa tiimiä 
sekä huolellista ja pitkäaikaista seurantaa.
Psykoterapiat ja muut psykososiaaliset 
hoidot. Kognitiivisesta käyttäytymisterapias-
ta on hoitoresistentin skitsofrenian hoidossa 
näyttöä, vaikka tutkimuksia onkin määrällisesti 
vähän verrattuna lääketutkimuksiin (TAULUK-
KO 2) (12–25). Kognitiivinen käyttäytymistera-
pia muun hoidon lisänä vähentää skitsofrenian 
positiivisia ja yleisoireita. Hoidon tulisi kestää 
riittävän pitkään, yli kuuden kuukauden ajan ja 
yli 16 istuntoa (27). Kognitiivista käyttäytymis-
terapiaa tulisi Suomessa olla saatavilla nykyistä 
enemmän sekä skitsofreniaa että hoitoresistent-
tiä skitsofreniaa sairastaville. Sitä voitaisiin hyvin 
toteuttaa useissa organisaatioissa henkilökun-
nan koulutuksen ja riittävien resurssien avulla.
Kognitiivinen kuntoutus yksin tai yhdis-
tettynä ammatilliseen kuntoutukseen voi ko-
hentaa toimintakykyä, mutta tutkimuksia am-
matillisesta kuntoutuksesta on vähän (24,25). 
Intensiivisestä psykoterapiasta vaikean skitso-
frenian hoidossa on julkaistu onnistuneita ta-
pausselostuksia, mutta ryhmätasolla sen hyöty 
on vähäinen (43). Intensiiviseen psykotera-
piaan sisältyy myös riskejä kuten suuret kustan-
nukset, riippuvuus sekä transferenssipsykoo-
sin riski (terapeutti tulee osaksi psykoottista 
elämysmaailmaa). Tutkimuksia kognitiivisesta 
kuntoutuksesta hoitoresistentin skitsofrenian 
hoidossa on vähän. Vähäisten tutkimusten mu-
kaan kognitiivinen kuntoutus kohentaa hoito-
resistenttiä skitsofreniaa sairastavan kognitiota 
ja toimintakykyä sekä vähentää positiivisten 
oireiden määrää verrattuna työkuntoutukseen 
ja tavalliseen hoitoon (23). Kognitiiviset ongel-
mat ovat hoitoresistentin skitsofrenian yhtey-
dessä yleisiä ja huomattavia. Kognitio on yksi 
tärkeimmistä potilaan toiminta- ja työkyvyn 
ennustajista. Siksi tulisi kehittää ja tutkia enem-
män hoitomuotoja, joilla kognitiota ja toimin-
takykyä voitaisiin parantaa.
Skitsofrenian hoidossa korostetaan yhä 
enemmän toimintakyvyn säilyttämistä ja me-
netetyn toimintakyvyn palauttamista. Joskus 
potilaalla voi olla jäljellä toimintakykyä, vaik-
ka sairaus ei pelkkien oireiden perusteella oli-
sikaan remissiossa. Joskus positiivisia oireita 
helpottava hoito voi samalla haittavaikutusten 
myötä heikentää potilaan toimintakykyä, jol-
loin kliinisessä arjessa joudutaan tekemään 
potilaan kanssa valintoja hoidon tavoitteiden ja 
hoitomuotojen osalta.
Erityisen oleellista myös hoitoresistenttiä 
skitsofreniaa sairastavan kannalta on sekä po-
tilaan että perheen riittävä psykoedukaatio. Oi-
reiden hallinnan opettelu ja perheinterventiot 
kuuluvat skitsofrenian hoitoon jo sairauden 
alkuvaiheessa (27). Skitsofreniapotilaiden so-
maattiset sairaudet jäävät usein huomaamatta 
ja hoitamatta. Hoitoresistenttiä skitsofreniaa 
sairastavien tilanne on vielä huonompi, sillä 
suuret lääkeannokset ja epäsuotuisat elintavat 
voivat entisestään lisätä somaattisten sairauk-
sien riskiä. Potilaan somaattisen tilanteen tut-
kiminen ja seuraaminen, elintapaoh jaus ja sai-
rauksien aktiivinen hoito ovat tärkeitä (11,27). 
Somaattinen ylisairastavuus vaatii usein psy-
kiatrin, yleislääkärin, sisätautilääkärin tai geriat-
rin yhteistyötä.
Psykososiaalisten hoitojen aloittaminen 
mahdollisimman varhain ja erilaisten oireita 
ja toimintakykyä parantavien interventioiden 
yhdistäminen samanaikaisesti annettaviksi 
hoitokokonaisuuksiksi antaa parhaat tulokset 
myös hoitoresistentin skitsofrenian hoidossa. 
Lääkehoidon seurannassa ja psykososiaalisis-
sa hoidoissa tavoitellaan hyvää laatua ja jat-
kuvuutta. Nämä edellyttävät usein yksilöllistä 
hoidon suunnittelua ja osaavaa tiimityötä (38). 
Hoidosta vastaava tiimi tuo hoitoon osaamis-
ta, jatkuvuutta, kärsivällisyyttä ja toivoa. Ison-
Britannian hoitosuositus esittää kattavat ohjeet 
potilaan voinnin, lääkehoidon ja psykososiaa-
listen hoitojen seurantaan (27).
Sähköhoito ja muut neuromodulaatiohoi-
dot. Psykiatrinen sähköhoito (ECT) voi olla 
tehokas klotsapiinin tai muun psykoosilääki-
tyksen lisänä hoitoresistentin skitsofrenian hoi-
dossa (16–18). Vaikka laadukkaita satunnais-
tettuja kliinisiä kokeita on vain muutamia, klii-
nisen kokemuksen perusteella sähköhoito voi 
olla tehokas ja varteenotettava vaihtoehto. Sen 
osalta tulee muistaa kohtalaisen yleiset mut-
ta ohimenevät kognitiiviset haitat (erityisesti 
KATSAUS
E. Jääskeläinen ym.
693
muistiongelmat) sekä päänsärky (18). Hoito-
resistentin skitsofrenian hoidossa tavanomaista 
pidempi sähköhoitosarja voi olla tarpeen riittä-
vän vasteen saavuttamiseksi (17,18). Magneet-
ti- ja tasavirtastimulaatiohoitojen teho on vielä 
epäselvä (16). On toivottavaa, että myös neu-
romodulaatiohoitojen eri menetelmien tehoja 
ja uusia sovelluksia tutkittaisiin yhä enemmän 
myös hoitoresistentin skitsofrenian yhteydessä.
Lopuksi
Hoitoresistentin skitsofrenian hoidoista on 
valitettavan niukasti tutkimuksia verrattuna 
skitsofreniaan yleensä. Näyttöä on erityisesti 
klotsapiinista, myös olantsapiinista ja risperi-
donista, sekä lääkkeettömistä hoidoista kogni-
tiivisesta käyttäytymisterapiasta ja sähköhoi-
dosta. Oleellista on hyvä ja aktiivinen hoito, 
jossa hyödynnetään yksilöllisesti valittua lää-
kehoitoa, psykoedukaatiota ja psykososiaalisia 
hoitomuotoja sekä seurataan hoitojen tehoa ja 
potilaan vointia systemaattisesti. 
Hoitoresistentti skitsofrenia voi olla oma 
erillinen sairautensa, jolla on erilainen etiologia 
ja erilaiset riskitekijät kuin ei-hoitoresistentillä 
skitsofrenialla (1). Joskus hoitoresistenttiyden 
taustalla on epäilty olevan myös hoitoon tai sen 
puutteeseen liittyviä tekijöitä, muun  muassa 
ylilääkitseminen D2-reseptorin salpaajilla, pit-
kittyneet ja passivoivat laitoshoidot sairaalassa 
tai tuetun asumisen piirissä sekä ensipsykoosin 
riittämätön hoito ja kuntoutus (8,36,37). Hoi-
toresistentti skitsofrenia on sekä inhimillisesti 
että taloudellisesti raskas ja pitkäaikainen sai-
raus, jonka hoidon kehittämiseen tulisi panos-
taa nykyistä enemmän.
Nykytilanteessa Skitsofrenian Käypä hoito 
-suositus ei kaikilta osiltaan toteudu, sillä psy-
koedukaatio, psykoterapiat, kognition harjoit-
taminen ja verkostojen sekä omaisten kanssa 
tehtävä työ saattavat jäädä lääkehoidon varjoon. 
Tulevaisuudessa skitsofrenian ja hoitoresisten-
tin skitsofrenian hoidon laadun kohentaminen 
vaatii vielä nykyistä suurempaa panostusta skit-
sofrenian alkuvaiheen tunnistamiseen, hoidon 
räätälöintiin sekä eri hoitomuotojen koordi-
noituun, yhtäaikaiseen, tarpeenmukaiseen ja 
pitkäjänteiseen käyttöön. Laadukas hoito vaa-
tii myös eri toimijoiden laajempaa yhteistyötä 
sekä potilaiden tilanteen kokonaisvaltaista ar-
vioimista nykyistä tiiviimmin.
Hoitoresistentistä skitsofreniasta on ilmes-
tynyt viime vuosina paljon uusia alkuperäis-
tutkimuksia ja meta-analyysejä, ja kansainvä-
linen työryhmäkin on perustettu (Treatment 
 Response and Resistance in Psychosis, TRRIP) 
(5). Clinicaltrials.gov-tietokannasta löytyi lo-
kakuussa 2017 kuusitoista käynnissä olevaa 
tutkimusta, joissa tutkitaan vaikeahoitoisen 
skitsofrenian hoitomuotoja, pääosin lääkehoi-
toja ja neuromodulaatiohoitoja, mutta myös 
mobiiliteknologiaan perustuvia hoitomuotoja. 
Tulehdusta lievittävät lääkeaineet ovat skit-
sofrenian hoidossa erityisen mielenkiinnon 
kohteena, ja esimerkiksi minosykliini muun 
hoidon lisänä voi lievittää skitsofrenian oirei-
ta (44,45). Estradioli ja raloksifeeni saattavat 
helpottaa naispotilaiden oireita (12,46). Ter-
veysteknologiaa hyödynnetään yhä enemmän 
myös psykiatristen häiriöiden hoidossa. Mo-
biilisovellusten käytöstä skitsofrenian hoidon 
lisänä on hyviä alustavia tuloksia, ja niiden tut-
kimus on aktiivista (47–49). Kansainvälisessä 
m-RESIST-projektissa selvitetään mobiilitek-
Ydinasiat
 8 Ensipsykoosin hyvä hoito on tärkeää, kos­
ka sillä voitaneen ehkäistä hoitoresistens­
sin kehittymistä.
 8 Hoitoresistenssi tulee havaita mahdolli­
simman varhain.
 8 Erityisesti klotsapiinista sekä joistakin uu­
sista psykoosilääkkeistä, kognitiivisesta 
käyttäytymisterapiasta ja sähköhoidosta 
on näyttöä hoitoresistentin skitsofrenian 
hoidossa.
 8 Oleellista on hyvä ja aktiivinen, tiimissä 
toteutettava yksilöllisesti valittava hoito ja 
sen porrastus. 
 8 Hoidon tehoa ja haittavaikutuksia sekä 
potilaan psykiatrista ja somaattista vointia 
seurataan systemaattisesti.
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nologian soveltuvuutta nimenomaan hoitore-
sistentin skitsofrenian hoitoon (50). 
Vaikeaoireiset skitsofreniapotilaat ovat suuri 
hoidollinen ja inhimillinen haaste. Tilanne ei 
ole kuitenkaan poikkeuksellinen: monet so-
maattiset sairaudet ovat vaikeahoitoisia tai rea-
goivat huonosti hoitoon, ja niiden laadukas hoi-
to vaatii erityisosaamista ja -järjestelyjä. Suurta 
osaa hoitoresistenttiä skitsofreniaa sairastavista 
potilaista voidaan auttaa merkittävästi hyvällä 
ja riittävän pitkäkestoisella hoitokokonaisuu-
della. Vaikka kaikki potilaat eivät toivu, voidaan 
oireita lievittää ja jäljellä olevaa toimintakykyä 
parantaa muun muassa kuntoutuksen keinoin. 
Pitkäjänteisellä hoidolla voidaan lievittää inhi-
millistä kärsimystä, mihin hoitoresistentin skit-
sofreniankin osalta on useita keinoja. ■
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SUMMARY
Therapeutic options for treatment-resistant schizophrenia
Compared with schizophrenia in general, research on treatments of treatment­resistant schizophrenia (TRS) has been 
minimal. Evidence is available especially for clozapine and some other second generation antipsychotics, and for cognitive 
behavioral therapy and electroconvulsive therapy. Adequate treatment of TRS is crucial, including individually tailored drug 
treatment, psychoeducation, psychosocial treatments, and systematic follow­up of the patient. Early detection of treatment 
resistance is important. Active treatment already after the first psychotic episode is crucial, because it may even prevent 
treatment resistance. TRS patients are a great challenge in clinical practice. Attending doctors should have the persistence to 
find the most effective medication for the patient. Despite the fact that not all patients achieve recovery, many individuals 
can be significantly helped by good treatment.
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